
WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

verOffentlicht nach dem vertrag Ober die 

INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEITAUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT? 



(51) Internationale Patentklassifikation 5 ; 
C09K 3/30, A61K 9/72 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 91/11495 
(43) Internationales 

Veroffenilichungsdatnm: 8. August 1991 (08.08.91) 



(21) Internationales Aktenzeichen : PCT/EP91/0G 1 77 

(22) Internationales Anmeldedatum: 31. Januar 1991 (31.01.91) 



(30)Prioritatsdaten: 

P 40 03 272.8 3. Februar 1990 (03.02.90) DE 



(71)Anmelder (nur fllr AU CA GB): BOEHRINGER INGEL- 
HEIM INTERNATIONAL GMBH [DE/DE]; Postfach 
200, D-6507 Ingelheim am Rhein (DE). 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser AU CA GB 

US): BOEHRINGER INGELHEIM KG [DE/DE]; 
Postfach 200, D-6507 Ingelheim am Rhein (DE). 

(72) Erfinder;und 

(75)Erfmder/AnnieIder (nur fur US) : WEIL, Hans-Hermami 
[DE/DE]; Am Romer 2, D-6551 Gau-Bickelheim (DE). 
DAAB, Ottfried [DE/DE]; SchiUerstraBe 2a, D-6507 In- 
gelheim am Rhein (DE). 



(74)Anwalt: BOEHRINGER INGELHEIM GMBH; A Pa- 
tehte, D-6507 Ingelheim am Rhein (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AT (europaisches Patent), AU, BE 
(europaisches Patent), CA, CH (europaisches Patent), 
DE (europaisches Patent), DK (europaisches Patent), ES 
(europaisches Patent), FI, FR (europaisches Patent), GB 
(europaisches Patent), GR (europaisches Patent), HU, 
IT (europaisches Patent), JP, KR, LU (europaisches Pa- 
tent), NL (europaisches Patent), NO, PL, SE (europai- 
sches Patent), SU, US. 



Veroffentlicht 

Mit intemationalem Recherchenbericht 
Vor Ablaufderjur Anderungen der Anspruche zugelasse- 
nen Frist. Verdffentlichung wird wiederholt falls Anderun- 
gen eintreffen. 



(54) Title: NOVEL VEHICLE GAS MIXTURES AND THEIR USE IN MEDICAL PREPARATIONS 

(54) Bezeichnung: NEUE TREIBGASMISCHUNGEN UND IHRE VERWENDUNG IN ARZNEIMITTELZUBEREITUN- 
GEN 

(57) Abstract 

Novel advantageous vehicle gas mixtures contam two or more components, at least one of which is a pardy fluorinated 
lower alkane, and may be used in medical preparations. 

(57) Zusammenfassnng 

Neue vorteilhafte Treibgasmischungen enthalten zwei oder mehr Komponenten, von denen mmdestens eine em teilfluo- 
nertes niederes Alkan ist und konnen in Arzneimittelzuberedtungen Verwendung fmden. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Code, die zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die 
Internationale Anmeldungen geraass dem PCX veroffentlichen. 



AT 


Osterreich 


ES 


Spanien 


ML 


Mall 




AU 


Australiun 


FF 


Finnland 


MN 


Mongolei 




BB 


Barbados 


FR 


Frankreich 


MR 


Mauritanicn 




BE 


Belgien 


GA 


Gabon 


MW 


Malawi 




BP 


Burkina Faso 


GB 


Vurcinigtes Konigreich 


NL 


Niederlandc 




BG 


Bulgarien 


GN 


Guinea 


NO 


Norwegcn 




BJ 


Benin 


GR 


Gricchunland 


PL 


Polcn 




BR 


Brasilien 


HU 


Ungarn 


RO 


Rumanicn 




CA 


Kanada 


IT 


Italien 


SD 


Sudan 




CF 


Zentrale Afrikanischa Republik 


JP 


Japan 


SE 


Scbwcdcn 




CG 


Kongo 


KP 


Deraokralische Volksrepublik Korea 


SN 


Senegal 




CH 


Schweiz 


KR 


Republik Korea 


SU 


Soviet Union 




CI 


Cote dMvoirc 


LI 


Liechtenstein 


TD 


Tschad 




CM 


Kamcrun 


LK 


Sri Lanka 


TG 


Togo 




cs 


Tschcchoslowakei 


LU 


Luxemburg 


US 


Vereiniglc Staat 


en von Amerika 


PE 


Deutschland 


MC 


Monaco 








DK 


DSnemark 


MC 


Madaggskar 









wo 91/11495 



PCr/EP91/00177 



1 

Neue Treibaasmischtinae n und ihre Verwfinauna in 
Arzneimi ttelzubereitunQen 

Die Erfindung betrif ft .neue Xreibgasinischungen, in 
denen als typischer Bestandteil teilf luorierte niedere 
Alkane wie 1, 1/ 1/2/3,3,3-Heptaf Iporpropan (TG 227) 
enthalten sind, die Verwendung dieser 
Treibgasmischungen in Arzneimi ttelzubereitungen, die 
zur Erzeugung von Aerosolen geeignet sind, sowie diese 
Arzneimittelzubereitungen selbst . 

Aerosole von pulverf ormigen (mikronisierten) 
Arzneistoffen werden vielfach in der Therapie, z.B. in 
der Therapie von obstruktiven Ateinwegserkrankungen, 
eingesetzt. Soweit solche Aerosole nicht durch 
Zerstauben des Arzneipulvers ode r durch Verspriihen von 
Losungen erzeugt werden, benutzt man Suspensionen der 
Arzneistoffe in verf lussigten Treibgasen. Als solche 
dienen hauptsachlich Mischungen aus TG 11 
(Trichlorfluormethan), TG 12 (Ditihlordif luormethan) und 
TG 114 (l/2-Dichlor-l/i,2,2-tetrafluorethan), ggf. 
unter Zusatz von niederen Alkanen, etwa Butan, Pentan 
Oder auch von DME (Dimethylether) . Mischungen solcher 
Art sind beispielsweise aus der d^utschen Patehtschrif t 
1178975 bekannt. 

Wegen ihres negativen Einf^lusses auf die Erdatmosphare 
(Zerstorung der Ozonschicht, Treibhausef f ekt) ist der 
Einsatz der Chlorfluorkphlenwasserstoffe zu einem 
Problem geworden, so daB tiBch anderen Treibgasen bzw. 
Treibgasmischungen gesucht^ wird, von denen die 
genannten negativen Wirkungen nicht oder wenigstens in 
geringerem Mafi ausgehen. 

Die Suche stoBt jedoeh auf erhebliche Schwierigkeiten, 
well Treibgase^ die therapeutisch eingesetzt werden 
sollen, zahlreiche Kriterien zu erfullen haben, die 
nicht leicht in Einklang mlteinander zu bringen sind, 
etwa hinsichtlich Toxizitat, Stabilitat, Darapfdruck, 
Dichte, Loseverhalten. 
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Wie nun gefunden wurde, sind aus zwei oder mehr 
Komponenten bestehende Treibgasmischungen, die 
mindestens ein teilf luoriertes niederes Alkan und 
gegebenenf alls eine oder mehr ere Verbindungen aus der 
Gruppe TG 11, TG 12, TG 114, niederes Alkan und 
Dimethylether enthalten, fiir den Einsatz in 
therapeutisch anwendbaren Zubereitungen besonders 
geeignet. 

Als teilf luorierte niedere Alkane im Sinne der 
Erfindung eignen sich vor allem TG 227 
(1,1,1,2,3,3/3-Heptaf luor- propan, TG 125 
(Pentaf luorethan) , TG 134a (1,1, 1,2, -Tetraf luorethan) 
und TG 152a (1, 1-Dif luorethan) . Von den Alkanen kominen 
insbesondere Propan, Butan und Pentan, vorzugsweise die 
n-Verbindungen, in Betracht. Zur Optimierung der 
Eigenschaf ten des Treibgasgemischs konnen Zusatze der 
bisher hauptsachlich verwendeten Treibgase TG 11, TG 12 
und TG 114 niitzlich sein, weil sie eine relativ hohe 
Dichte aufweisen. Arzneimittelzubereitungen, die auf 
der Basis der neuen Treibgasmischungen hergestellt 
werden, enthalten neben dem Wirkstoff (z,B, in 
suspendierter Form) im allgemeinen einen fiir diese 
Zwecke gebrauchlichen oberf lachenaktiven Stoff , etwa 
einen Ester eines Polyalkohols, etwa einen 
Sorbitanester mit hoheren gesattigten oder 
ungesattigten Fettsauren, z.B, Sorbitantrioleat, oder 
ein Polyethoxysorbitanester einer hoheren, vorzugsweise 
ungesattigten Fettsaure oder ein Phospholipid, etwa ein 
Lecithin. Der Hi If ss toff kann in der Mischung gelost 
Oder ungelost vorliegen. 

Um das Sedimentieren suspendierter Arzneistof f teilchen 
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hintanzuhalten, ist es giimstig, solche Mischungen der 
verflussigten Treibgase zu verwenden, deren Dichte sich 
nicht erheblich von der Dichte des suspendierten 
Stoffes untersQheidet. Jedoch sind auch Mischungen mit 
groBeren Dichteunterschie^en zwischen Arzneistoff und 
verf liissigtem Treibgasgemisch brauchbar. Es hat sich 
namlich gezeigt, daB entraischte Suspensionen durch 
Schiitteln leicht wieder im hier vorgeschlagenen 
Suspensionsmedium gleichmafiig verteilt werden konnen. 

Die Mengenverhaltnisse der einzelnen 

Mischungsbestandteile des Treibgases konnen in weiten 
Grenzen variert werden. Der Anteil (jeweils in 
Gewichtsprozent) betragt fur TG 227 lo bis 9 9 %, fur tg 
125 20 bis 75 %, fur TG l34a 20 bis 75 %, fiir TG 152a 
25 bis 80 %. Die Mischung kann dariiber hinaus 0 bis 
50 % Propan und/oder Butan und/oder Pentan und/oder DME 
und 0 bis 25 % TG 11, TG 12 und/oder TG 114 enthalten. 
innerhalb der genannten Grenzen werden die Bestandteile 
so gewahlt, daB sich insgesamt 100 % ergeben. Bevorzugt 
sind Treibgasraischungen, die 30 bis 95 % TG 227 
enthalten. 

Der Anteil an suspendiertem Arzneistoff an der fertigen 
Zubereitung betragt zwischen 0,001 und 5 %, 
vorzugsweise 0,005 bis 3 %, insbasondere 0,01 bis 2 %. 
Die oberflachenaktiven Stoffe werden in Mengen von 0,01 
bis 10 %, vorzugsweise 0,05 bis 5 %, insbesondere 0,1 
bis 3 % zugegeben (hier wie bei den Arzneistof fen sind 
Gewichtsprozent der fertigjen Zubereitung angegeben) . 
Als Arzneistof fe in den n^e^ti Zubereitungen konnen alle 
Substanzen dienen, die fiir die inhalative, ggf. auch 
fiir die intranasale Anwendung geeignet sind. Es handelt 
sich demnach insbesondere um Betamimetika, 
Anticholinergika, Steroide, Antiallergika, 
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PAF~Antagonisten sowie Kombinationen aus solchen 
Wirkstoffen, 

Im einzelnen seien als Beispiele genannt: 

AIs Betamimetika: 

Baitibuterol 

Bitolterol 

Carbuterol 

Clenbuterol 

Fenoterol 

Hexop renal in 

Ibuterol 

Pirbuterol 

Procaterol 

Reproterol 

Salbutamol 

Salmeterol 

Sulf onterol 

Terbutalin 

Tulobuterol 

l-<2-Fluor-4-hyaroxyphenyl)-2-[4-<l-benzimidazolyl)-2- 
methyl-2-butylamino] ethanol 

erythro-5 ' -Hydroxy-S ' -{l-hydroxy-2-isopropylaininobutyl) - 
2H- 1 ^ 4— benzoxaz in-3- ( 4H) -on 

l-<4-Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert, -butyl- 
ami no) ethanol 

l-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyan-5-f luorphenyl)-2- 
( text . -butylamino ) ethanol . 
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Als Anticholinergika: 
Ipratropiumbromid 
Oxitropiumbromid 
Trospiumchlorid 

Benzilsaure-N-B-fluorethylnortropinGstermethobromid 

Als Steroide: 
Budesonid 

Beclometason (bzw. das 17, 21-Dipropionat) 

Dexamethason«21-isonicotinat 

Flunisolid 

Als Antiallergika: 

Dinatriumcromoglicat 

Nedocromil 

Als PAP-Antagonisten: 
WEB 2086 
WEB 2170 
WEB 2347 



Die Wirkstoffe konhen aucli kombini^rt werden, z.B. 
Betamimetika plus Anticholinergijca oder Betamimetica 
plus Antiallergika. . „ 
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Beispiele fiir erf indungsgemaBe 
Gewichtsprozent) : 

1.) 0/10 % Oxitropiumbromid 
Or 01 % Sojalecithin 
4,0 % Pentan 
95>89 % TG 227 



Zubereitungen (Angabe in 
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Patentanspriiche 



Treibgasmischungen aus zwei oder mehr Komponenten, 
die mindestens ein niederes teilfluoriertes Alkan 
und gegebenenfalls eine oder mehrere Verbindungen 
aus der Gruppe TG 11, TG 12j JPG 114, niederes Alkan 
und DME enthalten. 

Treibgasmischung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das teilfluorierte niedere 
Alkan eine Verbindung aus der Gruppe 
1,1-Dif luorethan, 1, 1, 1,2-Tetraf luorethan, 
Pentafluorethan, 1,1,1,2,3,3,3-Heptaf luorpropan und 
das niedere Alkan, Propan, Butan oder Pentan ist. 

Treibgasmischungen nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie zusatzlich mindestens einen 
oberf lachenaktiven Stoff enthalten. 

Treibgasmischungen nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der oberf lachenaktive Stoff ein 
Phospholipid, ein Sorbitanester mit einer hoheren 
gesattigten oder ungesattigteh Fettsaure oder ein 
Polyethoxysorbitanester einer .hoheren, vorzugsweise 
ungesattigten Fettsaure ist. 

Treibgasmischung nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der oberf lachenaktive Stoff ein 
Lecithin, ein Polyoxyethylensorbitanoleat oder 
Sorbitantrioleat ist. 

Arzneiraittelzubereitungen zur Erzeugung von 
Pulveraerosolen auf de? Basis von 
Treibgasmischungen nach Anspruch 1,2, 3 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff ein 
Betamimetikum, ein Antlcholinergikum, ein Steroid, 
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ein Antiallergikum oder einen PAF-Antagonisten Oder 
eine Kombination solcher Verbindungen enthalten. 

7. Arzneimittelzubereitungen nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet / 
daB a Is Betamimetikum 

Bambuterol 

Bitolterol 

Carbuterol 

Clenbuterol 

Fenoterol 

Hexoprenalin 

Ibuterol 

Pirbuterol 

Procaterol 

Reproterol 

Salbutamol 

Salmeterol 

Sulfonterol 

Terbutalin 

Tulobuterol 

1- { 2-Fluo r-4 ^hyd r oxypheny 1 ) -2 - [ 4 - { 1-benz imid azo ly 1 ) - 2 
- inethyl-2-butylamino]ethaiiol 

erythro-5 • -Hydroxy-8 ' - (l-hydroxy«2~isopropylamino- 
butyl)- 2H-l,4-benzoxa2ln-3~(4H)-ori 

l-(4-Amino-3-chlor-'5-trif luormethylphenyl)-2-tert•~ 
butyl-a^lino)ethanol 

1- ( 4 -Ethoxyca rbony 1 amino-3 -cyan--5-f luo rphenyl ) -2- 
(tert . -butylamino)ethanol 

als Anticholinergika: 
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Ipratropiumbromid 

Oxitropiumbromid 

Trospiumchlorid 

Benzilsaure-N-B-fluorethylnortropinestermethobromid 

als Steroids: 
Budesonid 

Beclometason (bzw. das 17, 21-Dipropionat) 

Dexamethason-21-isonicotinat 

Flunisolid 

als Antiallergikum: 

Dinatriumcromoglicat 

Nedocromil 

als PAF-Antagonisten: 
WEB 2086 
WEB 2170 
WEB 2347 

verwendet wird, 

8. Arzneimittelzubereitungen nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet/ daB die Kombination der Wirkstoffe 
eines der in Anspruch 6 genannten Betamimetika und 
eines der in Anspruch 6 genannten Anticholinergika 
umf aBt . 

9. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5^ dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kombination der Wirkstoffe 
eines der in Anspruch 6 genannten Betamimetika und 
Dinatriumcromoglicat umf aBt. 

10. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kombination der Wirkstoffe 
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eines der in Anspruch 6 genantiten Betamimetika und 
einen der in Anspruch 6 genannten EAF-Antagonisten 
enthalt . 

11. Arzneimittelzubereitung riach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet / daB die Kombination der Wirkstoffe 
Dinatriumcromoglicat und einen der in Anspruch 6 
genannten PAF-Antagonisten umfaBt, 

12. Verfahren zur Herstellung von 
Arzneimittelzubereitungen nach Anspruch 5 bis 10/ 
dadurch gekennzeichnet, daB man nach iiblichen 
Methoden mikronisierte Arzneimittelwirkstof f e in 
einer verf lussigten Treibgasmischung nach Anspruch 
1,2, 3 Oder 4 suspendiert. 
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Besondera Kategorien von angegebcncn VereffcntllchuBgen i 
'A" VeriiffcntUdian^, die den allgemeinen Stand der Technik 
defln.ert, aber nicht als bcsoSders bedeutsam anzSsShen Ist 

?Jin.uPf ""fPlji """^ dem intema- 

tionalen Anmeldedatum vereffentlicht worden ist 

zwcifcihaft erscheinen zu lassen, oder dnrdi die das Verflf" 
fentlichungsdatum elner andereH im RedierchSbericht tfe^ 
Sf„" M«"<"^"ng bclegt werden soil od2r d^Taal^neni 
andercn besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefuhrt) 
'O*' Vereffeatlichung, die sich auf eine mUndiiclie OfTenfaanine, 
hiJehf""*™^' Ausstdlung oder andere MaflnaliineR 

)^fm^?li"f ^^^1^^ int««iattenal«, Anmeldeda- 
ruS f^^tt ''""°^P™»'*« Prioritatsdatum ver«tf«iN 



??i?If Verttffenflichung, die nach dem intemationaien An- 
mdd^atum Oder dem Prioritaisdatum vertiffentllcht wordcn 

der Erfin Jung zugrundeUegenden Prinzips 
Oder der Ihr zugrun del legend en Theorie angegeben Ist 

X*S?jRtI?"^?"S ^^"i besoiiderer Bedeutung; die heanspruch- 
L-f kJ^lf"^j*'?i" "l^* Oder auf erfinderischcr Tatlg. 

kelt berabend betraditet werden ^ 

yeg|5[«>tlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te Erflndung kann nicht ais auf erfinderischer Tatickeit be- 
ruhend bclracbtet werden, wenn die VcrtJffentiidiung mit 
einer jder menreren anderen Verttffentllchungcn di^er Kate- 
gof le to Vcrlrfadung gebiaciit wird und diese Verfaindung fttr 
einen F^adimann naheliegend Ist 
'&r Vereifentllchung, die Mitgtled derselben Patentfamilie Ist 
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Absendedatvntjdes internationalen Recherchenberichts 
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Unterschrift rfes hevoilmacfatigten Bedienstcten 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 

SA 44133 

Pat^^k^c™e^^ eg?b^^ Patentfamilien der im obengenannten intemationaien RecheFchenbericht aiigefuhrten 



Die Angaben fiber die Famiiienmitglieder cntsprcchcn dem Stand der Data des Europaisdien Patentamts am 
Diese Angaben dienen nur zur Unterriehtiing und erfolgen ohne Gewahr. i-aremanKs am 



15/05/91 



Im Recherchenbericht 
angefiihrte^ Patentdokument 



Datum der 
Verdflenthchung 



EP-A-0384371 



29-08-90 



Mitg|jed(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
VerofTentlichung 



DE-A- 



3905726 



30-08-90 



EP-A-0247608 


02-12-87 


US-A- 
AU-B- 
AU-A- 
JP-A- 


4778674 
589341 
7343387 
62288679 


18-10-88 
05-10-89 
03-12-87 
15-12-87 


WO-A-8707502 


17-12-87 


EP-A- 
JP-T- 


0309464 
1502979 


05-04-89 
12-10-89 



Einzeiheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsfalatt des Europaischen Patentamts, Nnl2/82 



